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 第1編F'o脚lmlno舳aの噺騨呂ge欠損症
 従来葉酸代謝の研究は葉酸の腸管からの吸収不全に起因する葉酸欠乏について行われ,葉酸欠
 乏の診断手技としてL.caseiによる微生物定量法を用いた血清葉飯活性の測定,尿中FエGLU
 排泄の測定,ヒスチジン負荷試験などが考案された。しかるにわれわれは葉酸欠乏の徴候である尿
 中FエαLU排泄増加の所見を有しながら,血清葉最活性はかえって著しい上昇を示す症例を見出
 だしたのでこれについて検索を行った。症例は入院当時8ケ月むよひ1才9ヶ月の女児で(第1
 倒券よぴ第2例)何れも両親は健康で血族結婚では看いが,同胞については第2例では女子の同
 胞は流産または死亡して知り自身も入院中死亡した。臨床症状は高度の精神的身体的発育障害を
 主とし2例とも頚の固定すら不能で終日背位に臥た儘,周囲には殆んど無関心であった。ヒスチ
 ジン負荷後の尿中F工G・LU排泄は2例とも増加してお・り,殊に第2例では負荷なしの尿中に著し
 ぐ多量のFエGLU排泄を認めた。また第2例では尿PeGユ試験が陽性であったが尿中フェニル3
 グトア体はフェニルアラニン負荷後にも証明されず,検索の結果葉酸欠乏時に多量の排泄をみる
 といわれるAIGAが尿FeCl試験に対して、憲児の尿と同じ特異な呈色を示すことが認められ3
 た。f色清葉酸活性は2例とも著しぐ半昇して論り血液所見では大赤血球性貧血の存在または骨髄
 中の巨赤芽球出現などは認められなかった。そこでわれわれはTH恥FOrmiminoTHFの径路
 に障害があることを推測して患児の肝FOr皿imino七ran8fera8e活性を測定したところ,
 2鋼とも対照に比較して著明な活性低下が認められた。同じ標品について測定した葉鹸還元酵素
 系に!は異常がなかった。以上を要約すれぱPOrmiminotra且sferase欠損症にむいては
 FOr田imino七ra且sfera8e活性が著し(低下しているため尿中F1αLUの排泄増加を認
 めるとともに血清葉酸活性の署しい上昇を来したものと考えられる。本疾患において認められた
 A工CA排泄の機転も単なる葉酸欠乏によるものではなぐ,体内の葉酸代謝異常に起因するもの
 と思われるがこれについては第5篇に報告する血清中葉献誘導体の分析などにより解明に努めて
 いろ。
 第2編球中Formlrnl鵬翻虚amlc呂cl謡の簡易定救法
 ヒスチジン経口負荷後の尿中FエGLU排泄を測定して稟賦欠乏の有無を判定する方法一いわ
 一洗22」
一騨
 ゆる「ヒスチジン負荷試験」が葉酸欠乏の有力な診断法として目iいられるように庁ってから諸家
 により尿中FエGLU〔)簡易走塁・法が報告されているが,これらけ何れい,'1紅クロマトグラフィーの
 原理によっている,われわれはF工GLUをアノしカリ処理してグルタミン1、、～とし,これにグルタミ
 ン酸脱炭酸酵素を作用せしめて発生したCO量をワルブルグ検圧計で測定する簡易定量法を考 
 案し検討を行った。その結果a5μ皿oエq/π乏以下の炭度ではFエGLU自体はCO,発生なぐ,
 これをアルカ71処理した後の測定ではグルタミン最響準溶液を用いた場合と同量のCO2発生が認
 められ,また尿からの回収も良好であった。Luhbyらによれば正常小児に冷ける尿中F王GLσ
 排泄量はヒスチジン負荷を行った場合でもロ.057μmQ均/麗をこえないという。われわれの方
 法で尿中にFエGLUを検出した場合巳1μmo坦/π君以上のFエ〔}Luが含まれていると考えら
 れ手技の簡便な点から本法を葉康欠乏のスクリーニングラストに使用すれば便利であろうと思われる。
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 第5編Fo陥imM帆r灘師e嬢騰欠損症における
 血中葉酸誘導体の分析
 翌Ormimino七ransfera8e欠損症は第1篇にかいて報告されたようにFOrmi皿ino一
 七ra且sfera6e活性の著しい低下のため高葉酸血症を呈する。Herbert&ZaユUsky
 は人血清中葉酸誘導体は大部分5-me七hylTHFであると述べているがこのよう主薬最代謝異
 常を有する、感児血清中には5-me七hylTHF以外の葉酸誘導体が出現する可能性が考えられた
 ので,F6rmiminotran8fera8e欠損症と診断されたgケ月の女児についてDEAEセ
 ル・一ス.カラムク・マトグラフイーよりPGA負荷血清中葉酸誘導体の分析を試みた。即ち体
 重値g当り15γのPGAを静注負荷して24時間後に採血し,分離した血.清をHerbertら
 の方法で濃縮し,silvermanらのDEAEセルロース.カラムクロマトグラアィーを行って分
 割1した後Lactobacillu8easei,S七rePtococcu8faecali8R,Pediococ-
 cu8cerevieiaeの3種を爾いて微生物定量を行ってその溶出パターンを対照齢よび合成
 した各種葉酸誘導体のそれと比較検討した。その結果患児血清中には対照に比較して著しぐ多量
 の5-methy■THFが認められるとともに対照には認められない不明の葉酸活性物質が認めら
 れた。このものはク・マトグラム上5-methyユTHFの附近に現われ菌に対する感応性はL.
 caeei,StrfaecaU8Rに対しては1甥P.cerevi8iaeに対しては1一→であり2各種葉
 酸誘導体との比較によれば5,10-me七hyユeneTHPに相当すると思われた。換言すれぱ
 FoTmiminotran8fera8e欠損症においては血中5-me七hylTHRの著明な増加とと
 もに5・10-methyleneTHFの異常蓄積が起っていると考えられる。
総
 (略語表:FエαLU♂ormiminog■utamip'acid,AICA=415卜aming,5{4ト
 imidazoユcarboxam手己e,THF籍Te七rahydrofo工icacid7P(}A・=Ptero-
 ylnlono9■U七amicacid)
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 審査結果の要旨
 本研究は、原因不明壕精神発育障碍を主訴とする患児(2症例)に冷いで偶然に,血清葉酸
 活性(L.ca8ei値)が異常に高いことをみとめ,これと共にL-hi8tiαine負荷後に,
 formi皿mOglu七amicacid(FエσLU)の尿中への排泄増加の存在することをみたこ
 とが,研究のはじまりである。
 第1編においては,この患児の病像を祥述し,且つ,肝生検組織にむけるformi皿ino一
 七r凹目fera8e活性低下を実証し,これが,高葉酸血症のあるのにかかわらずFエGLU尿
 が起ることの一株性原因とし,"FOrmiminotran8fera8e.欠損症"として,一括しうべ
 き病態て'あることを提唱したp
 第H編にむし《ては,尿中EIGLUの臨床的スクリーニング法としての簡易測定法を考案したも
 ので,Fエ(}LUをアルカリ処理し,グルタミン酸に転化し,グルタミン酸脱炭酸酵素を作用せし
 めて発生するCO2から測定するものである。
 第四編に蒔いてはformi狙inO七ran臼fera8e欠損症の患児における血中葉酸deri-
 vative8の検討を行っている。Pteroy■gユutamicacid(FA)を静注し,24時間
 後に採血し血清fo■a七e8を抽出し,1)EAEカラムク・マトにて分劃し,その各分劃のL・
 casei,S七・faeca■i8むよびP・cerv・i8ia■に対する発育反応を検査し・これと
 合成せるfoユa七e己eriva七ive8(N5fo「江yl七et「ahy己「ofoユate,N5'玲
 鵬七ty■ene七etrahydrofolate,N5・1・metheny■tetrahydrofoユate・
 N5methnyl-te七rahy己r。f。la七e,Pter。yエglutama七etrhahyar。f。1-
 ate)とを比較検討することにより同定した。
 その結果本症児血清中にはNδmethyユ七e七rahydrofoユa七eの外にP七erOy1
 9ユutamicac「晦よびN石一・・me七hy・ene七etrahydr。f。・icaci己の異常
 な著積.があると考えられる成績が得られた。この成績は・fOrmiminotran8fgras目活性
 の低下によりte七rahyd.rOfolicacid,N5・1Gme七hny七etrahy旦rofOlic-
 acid.との反応系の亢進のあることを想到せしむる所見と考えられよう。(その後の研究によ
 ウ・たしかに8e工且no-hyαroxymethyla8e活性究追がなによりたしかめられている。)
 したがってア剛言文は学位を長与するに値するものと認める。
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